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NAR KABUGUNUN SAGLIGI GELISTIRICI VE
HASTALIK ONLEYICi AKTIVITESI

BETUL KOCAK' ([2), KARDELEN YOLDAS'

OzET

Nar kabugu, potansiyel saglik yararlari ile birlikte giicli antioksidan aktivite igerir. Nar kabugunun, polifenol bakimindan zengin olmasi nedeniyle antikanser
potansiyelinin arastinldigi calismalar mevcuttur. Nar kabugunun, in vitro, in vivo ve klinik deneylerde farkli kanser hiicre dizileri iizerinde antiproliferatif
etkiler gdstermistir. Bu derlemenin amaci nar kabugunun gesitli kanser hastaliklarina karsi fonksiyonel dzelliklerini ve tibbi faydalarini degerlendirmektir. Ek
olarak, nar kabugunun in vitro ve in vivo insan ve hayvan klinik deneylerinde kullaniminin cesitli saglik sorunlari {izerine etkisine de yer verilmistir. Mevcut
veriler, Punica granatum (nar) kabugunun baz hastalik durumlarinin gelismesinde engelleyici ve potansiyel terapdtik olarak kullanilabilecegini ve insan
sagligina fayda sagladigini gostermektedir. Bu derlemede nar kabugunun potansiyel saglik yararlari, geleneksel tibbi tedavide kullanimi ve kanser ilerleme-
sini engelleme mekanizmasi vurgulanmistir.
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HEALTH-IMPROVING AND DISEASE PREVENTIVE ACTIVITY OF POMEGRANATE PEEL
ABSTRACT

Pomegranate peel contains powerful antioxidant activity along with potential health benefits. There are studies investigating the anticancer potential of
pomegranate peel because it is rich in polyphenols. Pomegranate peel has shown antiproliferative effects on different cancer cell lines in in vitro, in vivo
and clinical trials. The purpose of this review is to evaluate the functional properties and medicinal benefits of pomegranate peel against various cancer
diseases. In addition, the effects of the use of pomegranate peel in in vitro and in vivo human and animal clinical trials on various health problems are also
included. Available data indicate that Punica granatum (pomegranate) peel can be used as an inhibitory and potential therapeutic in the development of
some disease conditions and benefits human health. This review highlights the potential health benefits of pomegranate peel, its use in traditional medical
therapy, and its mechanism of inhibiting cancer progression.
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GIRIS

Nar (Punica granatum L.) énemli tibbi 6zelliklere ve kul-
lanim gegmisine sahiptir (1). Narin Gretimi kdken olarak,
irandan Kuzey Hindistana kadar Asya iilkeleridir. Antik
caglardan beri tim Akdeniz bolgesinde yetistirilmistir.
Nar, ¢ok gesitli terapotik endikasyonlari olan tibbi bir ajan
olarak giinimizde dikkatleri Gizerine ¢cekmistir (2). Nar
kabugu, toplam meyve agirliginin neredeyse %26-30'unu
olusturur ve bir i¢ zar agiyla karakterize edilir, flavonoid-
ler (antosiyaninler, katesinler ve diger kompleks flavono-
idler) ve hidrolize edilebilir tanenler (punikalin, peduncu-
lagin, Punicalagin, gallik ve ellajik asit) dahil dGnemli mik-
tarlarda fenolik bilesiklerle karakterize edilir. Bu bilesik-
ler, meyve ile iligkili antioksidan aktivitenin %92'sini olus-
turan nar kabugunda ve meyve suyunda yogunlasmistir
(3). Gallik asit, ellajik asit ve Punicalagin, serbest radikal
temizleyici 6zelliklerine ek olarak ayrica badirsak flora-
sina, ozellikle enterik patojenlere karsi antibakteriyel
ozellikler tasir, 6rnegdin Escherichia coli, Salmonella spp.
Shigella spp. ve Vibrio cholerae (4). Nar kabugunun tera-
potik potansiyeli, farkli kiltlrler tarafindan genis capta
kabul edilmistir. Misir kiltirinde, iltihaplanma, ishal,
badirsak kurtlari, 6kslrlk ve kisirlik gibi bazi yaygin ra-
hatsizliklar nar kabugu ekstresi kullanilarak tedavi edil-
mistir. Nar kabugunun istisnai antioksidan potansiyeli
ve gUcll tibbi 6zellikleri, insan sagligindaki rolind daha
fazla arastirmak igin son on yilda uluslararasi bilim ca-
miasini yogun arastirmalar baslatmaya yoneltmistir (5).
Cesitli calismalar nar ekstraktlarinin aktif bilesenlerinin
antimikrobiyal, antihelmintik ve antioksidan potansiyelini
gostererek, bunlarin gastro-mukozal yaralanmalar, kan-
ser kemoprevansiyonu, etanol ve aseton kaynakl Ulse-
rasyon, diyabetik oksidatif hasarda dnleyici ve iyilestirici
rollerini 6ne sirmektedir. Nar kabugu fenoliklerinin an-
timikrobiyal aktivitesinin mekanizmasi, mikrobiyal hiicre
lizizine neden olan zar proteinlerinin ¢okelmesini igerir.
Nar kabugu ekstraktinin etnofarmakolojik profili, onu
antimikrobiyal ve anti-mutajenik 6zelliklerinden dolayi
degerli bir geleneksel miras haline getirmektedir. Ayrica,
nar kabugunun fitokimyasal konsantrasyonu, meyvenin
diger herhangi bir fraksiyonunun 6zutiyle zenginlestiril-
meden etkili olacak kadar yiiksektir (6).

Geleneksel Tibbi Kullanimlari

Hem gelismekte olan hem de gelismis Ulkelerden cesitli
klltlrler ve gelenekler, yaygin saglik sorunlarini tedavi
etmek icin nar kabugunu 6nermektedir. Geleneksel ola-
rak sivi nar kabugu 6zUtU, 10- 40 dakika kaynatilarak elde
edilir. Ekstrakt, bir antiseptik su ve lavman ajani olarak

kullanilmasinin yani sira ishal, dizanteri ve dis plagini te-
davi etmek icin de kullaniimaktadir (5). Benzer sekilde,
ishal, badirsak kurtlari, burun kanamalari ve Ulserler,
Hindistan Yarimadasrnda kurutulmus nar kabugu, bit-
ki kabugu ve cicek inflizyonlari ile tedavi edilmistir. Nar
kabugu ekstrakti; bogaz agrisi ve ses kisikligini gidermek
icin sivi olarak gargara yapilir. Kabuk tozunun topikal uy-
gulamasi periodontitisli hastalarda kanayan dis etlerinin
ve plagin iyilesmesine yardimci olabilir. Hiperasiditenin
tedavisiicin glinde ikiila U¢ kez 5-10 g kabuk tozunun yu-
tulmasi énerilir (7).

Nar Kabugunun Bilesimi, Ellajik Asit ve
Punicalaginin Biyoaktiviteleri

Nar, biyoaktif dzelliklerin 6nemli bir kaynagidir ve anti-
kanser aktiviteleri gosterilmistir. Nar, gicli antioksidan
aktivite igerir ve yiksek bir elagitannin, antosiyanin ve
hidrolize edilebilir tanen kaynagidir. Narin bileseni en
cok tanen ve polifenoliklerdir (8). Fitokimyasal analizler,
nar kabuklarinin fenolikler ve flavonoidler de dahil olmak
Uzere aktif inhibitérlere sahip oldugunu gdstermistir.
Nar kabugu ellagitanninler, ellajik asit ve gallik asitlerin
yani sira ellajik asit, gallajik asit ve ellajik asit glikozitle-
ri gibi hidroksibenzoik asitleri de igerir. Punicalagin, nar
kabugunun ana biyoaktif bilesenidir. Antosiyanidinler,
esas olarak siyanidin, pelargonidin ve delfinidin icerir ve
kaempferol, luteolin ve quercetin gibi flavonoidleri igerir

(9).

Nar kabugunun antioksidan aktivitesi, antosiyaninler,
gallotanninler, ellagitanninler, galajil esterler, hidrok-
sibenzoik asitler, hidroksisinnamik asitler ve dihidrof-
lavonol seklindeki fenolik bilesikleri ile iligkilidir, ancak
ellajik asit, gallik asit ve Punicalaqgin ile karakterize ela-
jitanninler, narin dominant fenoliklerini (10) olusturur.
Ellajik asit, serbest ve bilesik formlarda (EA-glikozitler
ve elajitanninler) bulunur. Ellajik asidin, bazi hafif kro-
nik bozukluklarin ¢ok distk ilerleme oranlariyla tedavi
edilmesi icin bir ara¢ olarak etkinligi, literatlirde genis
capta belgelenmistir. Ayrica, kanser tedavisiigin dnleme
ajani olarak potansiyel bir aday oldugu da gosterilmistir
(6). Ellajik asidin yiiksek yagli diyetlerin diizenli aliminda
viicutta biriken beyaz yag dokusunun olusumunu ve trig-
liserit diizeylerini azalttigi gosterilmistir (11). Nar kabugu
ekstraktindan elde edilen ellajik asidin oksidatif olarak
zarar gormus canlihlcreleri ve oksidatif DNA hasari ize-
rindeki sitoprotektif etkileri dogrulanmistir. Daha yliksek
ellajik asit konsantrasyonlari, nar kabugu ekstraktinin
antioksidan aktivitesiyle dogrudan iliskilidir.
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Nar kabugunun ve nar suyunun ellajik asit icerigi si-
rasiyla 10-50mg/100gr ve 1-2,38mg/100ml olarak
bildirilmistir (12). Nar, tlketilen meyveler arasinda
en yiksek Punicalagin konsantrasyonuna sahiptir.
Calismalar, Punicalaginin antioksidan, antifungal ve an-
tibakteriyel 6zelliklere sahip oldugunu gdstermistir. Nar
Punicalaginin alfa ve beta formlari polifenolik hidrolize
edilebilir tanenler ve 2,3- (S)-heksahidroksidifenoil-4,6-
(S,S)-gallagil-D-glikoz izomerleridir. Suda ¢ozindr olan
Punicalagin, normal fizyolojik kosullar altinda ince ba-
Jirsakta daha klcuk polifenolik bilesiklere hidrolize olur.
Punicalagin kabugu tozu 11-20g/kg elajitanninleri igerir.
Nar suyunda bulunan Punicalagin, 6nemli bir antioksidan
polifenoldir ve ayni zamanda tim hiicre hatlarina karsi
proliferasyonu %30 ila %100 inhibe eden antiproliferatif
aktiviteye sahiptir (13).

Nar Kabugu Fenoliklerinin Ekstraksiyonu

Nar kabugundan fenolik bilesiklerin endUstriyel dlcekte
ekstraksiyonu; metanol, etanol, aseton, kloroform ve etil
asetat gibi ¢ozucller kullanilarak gergeklestirilir. Polar
cozlcdler, polar olmayan c¢dzlctlere kiyasla daha fazla
antioksidan ekstraksiyon 6zelligine sahiptir. Nar kabugu
fenolik ekstraksiyonu igin su disindaki farkli ¢éziculerin
kullaniminin farkli fenolik icerik oranlari ve iliskili anti-
oksidan aktivite sagladigi bildirilmistir (3). Kurutulmus
Nar kabugundan etil asetat, aseton, metanol ve su ile
ekstrakte edilen fenolikler daha ylksek antioksidan ak-
tivite gdsterir, ancak sivi ekstraktlar metanolik ekstrakt-
lara gore daha ylksek anti-mutajenik aktivite sergiler.
Metanolln yuksek polaritesi nedeniyle, nar kabugunun
metanolik 6zltleri diger ¢ozlicllerden daha yiksek anti-
oksidan aktiviteye sahiptir(6). Cozicd tipi, kati-sivi orani,
ekstraksiyon sicakligi ve kabuk partikillerinin boyutu an-
tioksidan ekstraksiyonunu 6nemli 6l¢lide etkiledigi gos-
terilmistir. Kiglk boyutlu kabuk partikdlleri, tozun ytizey
alaniniarttirir ve partiklller arasinda ¢6ztcl transfer st-
resini azaltir, daha fazla antioksidan ekstraksiyon verim-
liligi saglar. Benzer sekilde, nar kabugu ekstraktinin top-
lam fenolik icerigi ve antioksidan aktivitesi, kabuk parti-
kil boyutuna ters oranda artar. En ekonomik yontemde
nar kabugu ekstrakti, 0,2mm agdan gececek blyitklige
kadar meyvenin kurutulmus kabuklarinin 6guttlmesi ve
ardindan 25°C'de 2 dakika boyunca 50/1 agirlikta su/ka-
buk oraninda ekstrakte edilerek dretildi. Bir calismada,
boyle bir proseddr, 6,2g/g DPPH (2,2-difenil-1- pikrilhid-
razil) serbest radikal stiplrme aktivitesine karsilik gelen,
%22,9 antioksidan igerigi tasiyan %11,5 toplam fenol ver-
mistir (14).

Polifenollerin su ile ekstraksiyonu, toplam verimi artiran
ancak tim antioksidan aktiviteyi azaltan daha ylksek
bir ekstraksiyon sicakligi gerektirir. Nar fenolik 6zitle-
me modellemesi son yillarda ¢ok ilerlemistir. Ekstrelerin
aktif bilesenlerinin fraksiyonlanmasi ve ekstraktlarin an-
tioksidan ve antimutajenik aktivitesini artirmak igin en
uygun ekstraksiyon tekniklerinin belirlenmesi, bu yararli
meyvenin gergek etnofarmakolojik temelini tanimaya
yonelik adimlardir. Sonug olarak, <40°C'de ince kabuk
tozlari (0,2 mm'ye kadar) olarak metanolik ekstraksiyon-
larin kullaniimasi, ekstraktlarin antioksidatif 6zelliklerini
artirir. Amberlite regine vakumla aspire edilmis kolon
kromatografisi ve ylksek hizli kromatografi, toplam fe-
nollerin yani sira Punicalagin ve ellajik asit gibi aktif bi-
yomolekdllerin verimini en Ust diizeye cikarmak igin en
uygun tekniklerdir (6).

Antioksidan Potansiyeli

Normal hlcresel metabolik sirecler sirasinda Uretilen
veya iyonlastirici radyasyona veya ksenobiyotiklere ma-
ruz kalmadan tiretilen reaktif oksijen tirleri (ROS), kar-
diyovaskiler hastaliklar ve kanser de dahil olmak Uzere
cok sayida kronik hastalikta bilinen faktorlerdir. ROS'un
toksik etkileri, DNA, RNA, proteinler ve membran lipid-
leri gibiilgili ve hassas biyolojik substratlara zarar verme
kapasitelerine baghdir. ROS, slperoksit radikalleri, lipo-
peroksitler, hidrojen peroksit ve hidroksil serbest radi-
kallerini icerir. insanlarda oksidatif hasari iyilestirmek
icin gelisigizel kemoterapinin kullanilmasi, maligniteleri
tedavi etmek icin tercih edilen bir terapoétik arag olarak
goridlmemistir. Antioksidatif ve antiproliferatif terapotik
ajanlar olarak kullanildiklarinda fitonutrientler ve nutra-
soOtikler, bazi maligniteleri 6nlemek ve tedavi etmek igin
yeni yollar yaratir. Bu nedenle, meyve ve sebzeler dogal
antioksidan kaynaklari oldugundan, farmakolojik potan-
siyelleri arastiriimalidir. Literattrdeki birgok gcalisma, nar
kabugunu dikkate deder bir antioksidan kaynagi olarak,
ozellikle ellagitanninler ve flavonoidler agisindan dogru-
lamistir. Nar kabugunun %90 saflikta; %3,5 ellajik asit
(15) ve %4,23 (42,36mg esdederi/g) toplam flavonoid ta-
sidigi bildirilmistir (16). Ferrik indirgeyici antioksidan gli¢
testi ile degerlendirilen nar kabugu ekstrakti, tim mey-
velerin kabuk ekstratlari arasinda en zengin antioksidan
kaynagi oldugu bulunmustur. Benzer sekilde nar kabugu,
nar cekirdegi ve yaprak ¢zltlerine kiyasla 2,8 kat daha
ylksek antioksidan aktivite gostermistir (17). Nar kabugu
fenoliklerinin serbest radikal temizleme aktivitesi, onlari
daha kararli bilesiklere donUstlren serbest radikallere
elektron vermeleri sayesindedir. Calismalar, bitki 6zUt-
lerinin antioksidan aktivitesinin fenolik bilesiklerin kon-
santrasyonuna baglh oldugunu dogrulamistir (6).
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Kimyasal olarak indliklenen yaralanmalara karsi nar anti-
oksidan fraksiyonunun kemoprotektif rolini kanitlayan
cesitli calismalar vardir. Bu calismalar, karsinojenezde
ve ilerlemesinde oksidatif hasara karsi 6nleyici ve koru-
yucu bir rol oldugunu gdstermektedir. in vivo calismalar,
plasental islev bozuklugunun tedavisinde nar ellagitan-
ninleri tarafindan oksidatif stresin zayiflatiimasini dog-
rulamistir. Ellagitanninlerin metabolik fraksiyonlarinin
meyve suyunda dogum Oncesi tiketilmesini, plasental
dokularda oksidatif stresi ve apoptozisi azaltmistir, bu
durum hipoksi sikayeti yasayan anne adaylarinin plasen-
tal dokularinin alt kiltirlenmesine uygulanan narinin vit-
ro sonuglarini teyit eder (18).

Kardiyovaskiiler Koruyucu Etki

Ateroskleroz, ozellikle aterosklerotik olimlerin daha
ylksek bir ylzdesinin gdzlendigi gelismis Ulkelerde 6nde
gelen 6lim nedenlerinden biridir. Distk densite lipop-
roteinler (LDL), kan damarlarinin i¢c katmanlarinda birikir
ve ardindan zararli bir stire¢ olan oksidasyona ugrar. LDL
oksidasyonunun inhibisyonu, képuk hicrelerin birikme-
sini ve nihayetinde arterlerdeki kolesterol birikimini 6n-
lemek icin iyi bir strateji oldugu disindlmektedir. Nar
kabugu ekstrakti, mikemmel antioksidan aktivitesi ne-
deniyle, LDL oksidasyonunu inhibe etme potansiyeline
sahiptir ve bdylece aterosklerozun ilerlemesini arteriyel
kopuk hicre seviyelerinde énemli bir azalma ile gecik-
tirir. Nar polifenolleri punicalagin, gallik asit ve daha az
olgude ellajik asit, doza bagl bir sekilde hepatosit para-
oksonaz 1 ekspresyonunu ve sekresyonunu artirir, boy-
lece ateroskleroz gelisme riskini azaltir (19). Nar kabugu
ellagitanninlerin (10-100um) kardiyovaskiler hastalik 6n-
leyici etkileri in vitro olarak gézlenmistir; bununla birlik-
te nar elajitanninlerinin nispeten daha az kalp koruyucu
etkileri in vivo olarak fark edilmistir. Bu sonuglar, kardi-
yoprotektif etkilerin, meyvede antioksidan fraksiyonlarin
daha dusuk biyoyararlanimi ile iligkili oldugunu goster-
mektedir (20). Nar ekstraktinin (100mg/kg) bir sican mo-
delinde kardiyoprotektif etkileri, kreatin kinaz-MB, laktat
dehidrojenaz ve glutatiyondaki bir azalma yoluyla daha
yakin zamanda gosterilmistir (21). Nar polifenollerinin ok-
sidasyona duyarli genlere, nitréz oksit sentaz ekspres-
yonu inhibisyon potansiyeline ve redoksa duyarli ELK-1
ve p-JUN genlerinin asadi regilasyonuna ve endotelyal
duvar stresi altinda endotelyal nitroz oksit ekspresyonu
(20) tizerine olumlu etkileri daha dnce yapilan calismalar-
da rapor edilmistir. Ekstrati ile iliskili biyokimyasal 6zel-
liklerin yani sira, nar kabugu tozu, hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz tedavisi icin diyet lifi kaynagi olarak da de-
gerlendirilmistir. Dort haftalik bir sire boyunca 5, 10 ve

15g/100g konsantrasyonda kabuk tozu ile diyet takviye-
si, hiperkolesterolemik sicanlarda serum toplam koles-
terol, trigliserit, LDL ve lipid peroksidasyon seviyelerini
onemli 6lglide dlstrmistlr (22).

Antiinflamatuar ve Anti Alerjik Ozellikleri

Narin ve fraksiyonlarinin terapdtik faydalarinailiskin ikna
edici bilimsel kanitlarin varligi, nar kabugu metanolik
0zutlnln inflamasyon ve alerjileri dnleme yetenedine
sahip oldugu konusunda bilimsel bir fikir birligi olustur-
mustur (23). Nar kabugunun anti-enflamatuar bilesenle-
ri, yani punicalagin, punikalin, striktinin A ve granatin B,
proinflamatuar proteinlerin ekspresyonunu inhibe ede-
rek nitrik oksit ve PGE2 Uretimini 6nemli 6lgide azaltir
(24). Notrofiller, makrofajlar ve monositler gibi iltihapli
hicreler yakin dokulara zarar verebilir, bu durum am-
fizem, akut solunum sikintisi sendromu, ateroskleroz,
reperflzyon hasari, malignite ve romatoid artrit gibi gok
sayida hastalikta patojenik 6nemi oldugu dustnulen bir
olaydir. izole edilmis insan nétrofilleri izerine yakin za-
manda yapilan bir galisma, sivi nar kabugu ekstraktinin,
notrofil miyeloperoksidaz aktivitesini ve 50ng/mllik bir
konsantrasyonda hidrojen peroksitten hipoklorik asitin
enzimatik Uretimini dogrudan engelledigini gdstermistir
(6). Bir grup arastirmaci intraperitoneal ve intraserebro-
ventrikuler uygulamayi takiben nar kabugu ekstraktinin
anti-inflamatuar &zelliklerini bildirdi. Deneyler, ayni int-
raperitoneal dozaj seviyelerinde agri indeksinde 7%52-82
azalma ve arka ayak iltihabi stimulatorlerinde 6nemli bir
azalma oldugunu gosterdi. Benzer sekilde baska bir ¢a-
lisma, granatin B'nin (2,5 ve 10 mg/kg) oral uygulamasini
takiben farelerde penge 6demi sirasinda enflamasyon
uyaricilarina karsl gugcll bir inhibitor etkiyi rapor etti.
indometasin ile karsilastirildiginda 6 saatlik kabuk aktif
bilesen uygulamasindan sonra 6nemli inhibitor etkiler
g6zlenmistir (24). Basarili in vitro ve in vivo deneyler, nar
kabugu ekstrakti ve standartlastiriimis aktif bilesenler
formundaki hidrolize edilebilir tanenlerin, enflamatuar
bozukluklara karsi gok etkili bir tedavi dnlemi oldugunu
gosterdi.

Antikanser Ozellikleri

Kanser, hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde
onde gelen 6lim nedenidir. Bu hastalik, disik ve orta
gelirlinifus arasinda daha ylksek 6lim oranlari sunmak-
tadir. Yoksul tlkelerde daha fazla 6lim oraninin dnemli
belirleyicileri, 6ncelikle uygun saglik sistemlerinin yok-
luguyla ilgilidir. Bir galismada, 2008 yilinda diinyanin 20
bolgesinde 7,6 milyon kanser élimdiyle sonuclanan 12,7
milyon yeni kanser vakasi bildirilmistir. Kanser yUkina
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azaltmak igin erken teshis ve uygun onleyici tedbirlerin
uygulanmasi 6nerilmektedir (6). ROS, kanser gelisimin-
de nedensel ve/veya sonugsal bir faktori temsil eder.
DNA'daki kapsamli ROS hasari, nihayetinde somatik mu-
tasyonlara ve organ malignitelerine yol acar. Hiicresel ve
doku dizeyinde, makromolekdllerin bakir ve demir bag-
lama badlgeleri, serbest radikallerin Gretimi icin merkezi
yerler olarak hizmet eder. Bu tlr bolgeye 6zgl serbest
radikal olusumu, metal iyonlarinin biyolojik kdkenli anti-
oksidanlar, 6rnegin flavonoidler tarafindan kenetlenme-
siyle engellenir. Ayrica, ellajik asit ve Punicalagin, ¢ok
adimli bir hicre 6limd programini indikleyerek kanser
hicresi buylUmesini durdurur. Sentetik veya bitkisel kay-
naklardan gelen antioksidanlarin, kanserojeneze karsi
onleyici bir yaklasim oldugu disinilmektedir. Dogal
antioksidanlar, piyasada sentetik olanlarin varligina rag-
men, ylksek guvenli tiketilebilirlik limitleri nedeniyle ge-
nis bir kabul gormdustdar.

Prostat ve Kolon Kanseri

Meyve ellagitanninlerinin antikarsinojenik etkileri, hidro-
lize Urlnleri ile iligkilendirilmistir, 6zellikle kolon kanseri
hiicrelerinde (HT-29, HCT116) ve prostat kanseri hiicrele-
rinde apoptozisi indUkleyen 100pg/ml’lik bir konsantras-
yonda ellajik asit ve punicalagin ile iliskilendirilmistir (20).
Los Angeles prostat kanseri hiicrelerinin (LAPC4) %37
punicalagin iceren standardize nar ekstrakti (10pg/ml)
ile tedavisi, hlicre proliferasyonunun inhibisyonuna ve
apoptozis indiiksiyonuna dayanir. insan prostat kanseri
hicrelerinin ve umbilikal ven endotel hicrelerinin %37
standardize ellagitannin acisindan zengin nar ekstrakti
ile in vitro inklbasyonu, hipoksik ve normoksik kosullar
altinda hem prostat kanseri hem de umbilikal ven en-
dotel hicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder. Prostat
kanseri hiicreleri ile subkitan enjeksiyondan dort hafta
sonra ellagitannin bakimindan zengin nar ekstraktinin
farelere oral uygulamasinin ardindan benzer inhibitér
etkiler gbzlenmistir. Kanser hicresi proliferasyonunda,
prostat kanseri ksenogreft boyutunda ve timoér damar
yogunlugunda biyUk bir azalma g6zlemlenmistir (25).
Bununla birlikte, nar ekstraktinin hiicre blylime faktor-
leriyle birlikte pozitif ve negatif sinerjik etkileri hakkinda
dgrenilmesi gereken ¢ok sey vardir.

Melanogenez/Cilt Kanseri

Nar kabugu ekstrakti, tirozinaz aktivitesini inhibe ederek
melanosit proliferasyonunu ve melanin sentezini inhibe
eder. inhibisyonun biyiikligl arbutin ile karsilastirilabi-
lir. Agizdan uygulanan 1g/kg konsantrasyonda, %90 el-
lajik asit iceren nar kabugu ekstraktinin, su ile beslenen

bir gruba kiyaslandiginda koruyucu roll, kahverengi ko-
baylarda UV radyasyonuna maruz kalmanin neden oldu-
gu cilt pigmentasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (26).
Cesitli calismalar, nar kabugu ekstrakti ve nar elagitan-
ninlerinin (500-10000mg/L) UVA ve UVB ile isinlanmis
insan cildinde serbest radikal olusumunu inhibe etme ve
bdylece onu DNA hasarindan, cilt yaniklarindan ve de-
pigmentasyondan korudugunu dogrulamistir (6). Baska
bir calisma, nar ekstraktinin UVB kaynakli cilt hasarina
aracilik etmedeki engelleyici rolini aciklamistir. UVB
kaynakli (60 mJ/cm?2) cilt hasarindan énce nar ekstrakti
(5-10 ug/0,1ml/oyuk) ile epidermal &n tedavi, cilt bag do-
kularinin, kollajen bilesenlerinin, oksidatif stres belirteg-
lerinin bozulmasinda rol oynayan matriks metaloprotei-
naz bilesiklerini ve genotoksisiteyi inhibe eder (27).

Meme Kanseri

Nar kabugu ekstraktinin insan meme kanseri hiicrelerin-
de (MCF-7) apoptozisi indiikledigi g6sterilmistir. Gegmis
calismalarda, nar kabugu ekstrakti ve genistein uygu-
lamasi, meme kanseri hicrelerinin tedavisinde dnemli
olgide daha yuksek MCF-7 inhibitor ve sitotoksik etkiler
ortaya koymustur. Ayrica nar kabugu ekstrakti, hicre
proliferasyonunu ve anjiyogenez markdr ekspresyonu-
nu, p38in fosforilasyonunu ve C-Jun mitojenle aktive
olan protein kinazlari ve hicrelerin hayatta kalmasini
sa@layan sinyal yollarinin aktivasyonunu inhibe etme po-
tansiyeli gosterdi. Nar kabugu ekstraktinin ayrica agre-
sif meme kanseri fenotiplerinde proliferasyon, istila ve
motilite ile iliskili nUkleer faktor kappa B (NF-kB) bagimli
raportor gen ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(28). Antikanser ozellikleri sergileyen nar ekstrakti, 1uM
tamoksifen ile kombinasyon halinde 300 pg/mllik bir
konsantrasyonda, direncliMCF-7 hlcre proliferasyonunu
inhibe ettigi basariyla test edilmistir (29). Meme kanseri
hiicre cogalmasi ve 0strojen reseptoru pozitif timaorlerin
olusumu, antiaromataz bilesikleri ile kontrol edilebilen
ostrojen uyariml aktivitelerdir. Bir nar ellagitannin me-
taboliti olan Urolitin B, testosteron kaynakli MCF7 hicre
proliferasyonunun inhibisyonuna ek olarak, maksimum
antiaromataz aktivitesine sahip aktif bilesen olarak bir
mikrozomal aromataz analizi ile tanimlanmistir (30). Nar
ekstraktlarinin bilesenleri Gzerinde in vitro kiltirlenmis
hiicre ve hayvan anti-dstrojenik calismalar basariyla yi-
ritllmus olsa da, nar ekstrakti ve nar kabugu ekstrakti
nutrasétiklerin serum hormon seviyeleri ve ilgili aktivite
Uzerindeki etkisini daha sistematik bir sekilde acikliga
kavusturmak icin insan calismalari gerekmektedir.
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Kabuk Ekstratinin Antimikrobiyal Potansiyeli

Meyvelerden, sebzelerden, bitkilerden ve baharatlar-
dan ekstrakte edilen polifenoller, flavonoidler, yogun-
lastiriimis ve hidrolize edilebilir tanenler, cok gesitli en-
feksiyonlari tedavi etmek veya dnlemek icin potansiyel
ajanlar olarak arastiriimistir. Fenolik bilesiklerin anti-
mikrobiyal mekanizmalari, fenoliklerin mikrobiyal hiicre
zari proteinleri ve/veya zar protein ¢okelmesi nedeniyle
bakteri 6limUne sebep olan protein silfhidril gruplari ve
glikosiltransferazlar gibi enzimlerin inhibisyonu ile reak-
siyonunu igerir. Gida kaynakli hastaliklar ve idrar yolu en-
feksiyonlari, Hindistan Yarimadasi'nda geleneksel olarak
nar kabugu ekstrakti kullanilarak tedavi edilirken dogal
antimikrobiyal ajanlar olarak nar kabugu ellagitanninler,
punicalagin, ellajik asit ve gallik asiti Staphylococcus au-
reus ve hemorajik Escherichia coli'ye karsi kullanilirken,
membran proteinlerini ¢okeltme ve glikosiltransferaz-
lar gibi enzimleri inhibe ederek hiicre lizizine yol agmasi
nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir (8). Nar kabu-
gunun %80 metanolik 6z{tdnln in vivo ve in situ uygu-
lamasi, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus,
Escherichia colive Yersinia enterocolitica’ya karsi onleyi-
ci bir etki géstermistir (31). Bununla birlikte, daha yliksek
nar kabugu ekstrakti dozlarinin (24,7 mg/ml) Listeria mo-
nocytogenes icin minimum bakterisidal konsantrasyon
oldugu bildirilmistir.

Anti-Influenza ve Anti-Sitma Etkisi

Punikalin, punicalagin, gallik asit ve ellajik asit dahil nar
hidrolize olabilen tanenleri, solunum yolu enfeksiyonlari-
nive influenzayr moddle eden antiviral 6zellikler sergiler.
Antiviral 6zellikler, influenza virtsinidn RNA replikasyo-
nunun nar ile saflastiriimis polifenol 6zUtd ile inhibisyonu
sayesindedir. 40 pg/ml’ye kadar inhibe edici konsantras-
yonlara sahip punicalagin bilesiklerinin viral RNA repli-
kasyonunu bloke etmede en aktif oldugu gosterilmistir
(6). Benzer sekilde kabuk fenolikleri, dogrudan yapisal
hasar ve viral replikasyonun dolayli hiicreler arasi inhi-
bisyonu yoluyla virtsleri inaktive eder. Glikoprotein zarfli
virislerin, zarfsiz virlslere kiyasla polifenollerin neden
oldugu yapisal hasara daha duyarl oldugu bildirilmistir
(32).

Yara lyilestirme Potansiyeli

Epitelizasyon, antioksidan bagisiklik ve karakteristik bi-
yokimyasal 6zellikler, yarali dokularda hakim olan yara
iyilesme slrecinin ortak ozellikleridir. Calismalarda,
100mg/kg’lik sivi nar kabugu ekstrakti 6zttlinin Wistar
siganlarina oral uygulamasi ve hidrofilik jel ile formile

edilmis nar kabugu ekstraktinin topikal uygulamasi, tim
yara modellerinde énemliiyilesme saglamistir. Metanolik
nar kabugu ekstratlari, mide mukozal yaralanmalari-
nin gucld inhibitérleri olarak islev gorur. 250 ve 500mg/
kgda %70 metanolik nar ekstraktinin oral uygulamasi,
Ulserlerinilerlemesini; aspirinin neden oldugu mide Ulse-
ri olan sicanlarda sirasiyla %22,37 ve %74,21, etanol ile
indiklenen mide Ulseri olan sicanlarda sirasiyla %21,95
ve %63,41inhibe etmistir (33).

Toksikolojik Sinirlar

Nar kabugu ekstraktinin diyet takviyelerinde diinya ca-
pinda yayllmasi g6z 6ndne alindiginda, kronik ve subk-
ronik tiketimden herhangi bir toksikolojik etkinin ortaya
cikip gikmayacagini belirlemek énemlidir. Nar kabugu
ekstrakti, daha ylksek tlketim oranlarinda veya uzun
slreli uygulamalardan toksik etkiler Uretebilen zen-
gin bir fitokimyasal kaynadgidir. Literatirin yetersizligi,
NOAELdeki nar fitokimyasallarinin gdvenli sinirlarini
net bir sekilde anlamamizi engelliyor. Oral ve intrape-
ritoneal uygulama nar kabugu ekstrakti dnerilse de LD
her iki durumda da degisir. 28 ginlik bir slire boyunca
1420mg/qgln ellagitannin ile zenginlestirilmis fenolik bi-
lesikler oral yoldan verilen insanlarin kan parametreleri
ve serum enzimleriigin gdzlenen bir degisiklik bildirilme-
mistir (6). Hidroalkolik nar bitlin meyve 6zitiniin ge-
notoksisitesi hem in vitro hem de in vivo test edilmistir.
Sonuglar toksik olmasi icin 70mg/kg vicut agirhigindan
daha ylksek dozlarin gerekli oldugunu géstermistir (34).
Arastirmacilar tarafindan bildirilen bu genotoksik etkiler,
insanlarda yiksek miktarda nar ekstrakti aliminin gu-
venligi konusunda bazi endiseleri gindeme getirdi. Tim
meyve ekstraktinin veya bilesenlerinin insan sagligina
zarar vermeden ne Olglide tiketilebilecegini belirlemek
icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekir.

SONUCLAR

Bircok arastirma nar kabugunun biyolojik aktivitesine
odaklanmistir. Polifencllerin saghgi gelistirici ve has-
talik onleyici aktivitesinin kanitlari mevcuttur. Serbest
radikallerin artrit, kanser, Alzheimer hastaligi, diyabetik
komplikasyonlar ve Parkinson hastaligi gibi birgok hasta-
g1 uyardigi ve siddetlendirdigi bilinmektedir (35). Bu so-
nuclar, nar kabugunun olasi bir dogal antioksidan madde
ve tirozinaz inhibitdrd kaynagi olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.

Nar, cesitli klltirler ve medeniyetler arasinda farkli
hastaliklari tedavi etmek icin kullaniimistir. Nar kabugu-
nun potansiyel terap6tik maddesi, kanser tedavisi icin
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laboratuvar ve klinik kanitlarla dnleyici etki gdstermistir.
Antimikrobiyal, antifungal ve antiviral etkisi in vitro ve in
vivo kanitlarla gosterilmistir. Wistar sicanlarinda kardi-
yovaskuler hastalik, hiperglisemik sicanlarda diyabet 6n-
leyici etkive agiz lezyonu tedavisinde etkili sonuglar gos-
termistir. Klinik deneylerde ultraviyole i1sinlanmis insan
derifibroblastlarinda ultraviyole radyasyondan koruyucu
aktivite gostermistir. Diger potansiyel kullanimlar ara-
sinda fare modelinde Alzheimer hastaligi, sican mode-
linde ve insanda serebral iskemi, insan kondrositlerinde
artrit, sicanlarda deri lezyonu, sicanlarda obezite ve lipit
disdricU etki, in vitro gcalismalarda sitma, klinik deneyde
prostat kanseri, farelerde ateroskleroz, Wistar sicanla-
rinda hipertansiyon nleyici etkileri kaydedilmistir (9).

Nar meyvesi ve kabugu ylksek antioksidan potansiyeliy-
le; prostrat, kolon ve karaciger kanserleri, mide Ulserleri,
kardiyovaskdler hastaliklar ve sindirim bozukluklari gibi
ciddi hastaliklara karsi farmakolojik faaliyetlerinde genis
bir kabul gérmistir. Bu meyvenin ve kabugunun sitop-
rotektif ve inhibe edici etkileri, bazi insan karsinomlarini
dnleme potansiyelini géstermektedir (6). Meyve ve kabuk
6zUtdnun etnofarmakolojik kullanimi, fitokimyasal profili
ve toksikolojik siniri dikkate alinmaksizin yaygin hasta-
liklariiyilestirmek icin gesitli kiltlrlerde yaygin oldugun-
dan, modern tip tarafindan farmakolojik kullanimindan
once guvenlik dogrulamasi ve klinik arastirmalara ihtiyac
vardir. Nar meyvesinin ve kabugunun 6zellikle de hijyenik
uygulamalarin zayif oldugu ve sagliksiz kosullarin oldugu
gelismekte olan tlkelerde ishal rahatsizliklarinin tedavisi
icin kullanilmasi icin daha entegre bir yaklasima ihtiyac
vardir. Benzer sekilde, meyvenin élimcul in vivo mantar
cogalmasini tedavi etme potansiyelini degerlendirmek
icinin vivo deneylere ihtiyag vardir. Meyvenin ve kabugu-
nun viral epidemi ve pandemilere, 6zellikle influenza'ya
karsi profilaktik potansiyeli, beslenme ve tip alanlarinda
incelenmesi gereken yeni arastirmalara konu olabilir.
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